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Вопреки устоявшемуся мнению о стабильной ДНК как носителе наследственной информации, в нормальной (а не только раковой) 
клетке геном подвержен непрерывным изменениям в результате различных воздействий: ошибок копирования (в процессе репли-
кации), дефектов сегрегации хромосом (в митозе) и прямых химических атак (активными формами кислорода). Процесс генети-
ческой диверсификации клеток стартует в эмбриональном развитии и длится всю жизнь, порождая феномен соматического 
мозаицизма. Новые представления о генетическом разнообразии клеток организма заставляют в ином, чем ранее, ракурсе рас-
сматривать проблемы этиологии, патогенеза и профилактики злокачественных новообразований.
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Cancer as a result of genetic mosaicism
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Contrary to the generally accepted opinion about stable DNA as the carrier of hereditary information, in a normal (not just cancer) cell, this 
molecule is subject to the continuous changes as a result of copying errors (in the course of replication), defects of chromosome segregation 
(in mitosis) and direct chemical attacks (by reactive oxygen species). Genetic diversification of cells starts during embryonic development and 
lasts during whole life, generating a phenomenon of the somatic mosaicism. New data on genetic variety of somatic cells lead to a different, 
than earlier, perception of cancer etiology, pathogenesis and prevention.
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Введение
Если верно утверждение о том, что ничто так не по-
служило расцвету физики, как война, то столь же вер-
но и то, что ничто так не стимулировало развитие би-
ологии, как рак. Беспрецедентные интеллектуальные 
и материальные усилия, направленные на борьбу с этой 
пандемией, чрезвычайно обогатили наши представле-
ния об основах жизни и устройстве живой клетки. 
Применительно к онкологии пришло осознание того, 
что «рак – болезнь генов» и что нестабильность гено-
ма – движущая сила канцерогенеза и ключевая осо-
бенность раковой клетки.
В неявной форме последнее утверждение подразу-
мевает, что у нормальной клетки геном в основном 
стабилен. Однако лавина новых данных опровергает 
это убеждение. Оказалось, что сома1 человека – моза-
ика, составленная из триллионов генетически различ-
ных клеток (едва ли среди них найдутся 2 одинаковые) 
[1, 2]. Причина в том, что на протяжении жизни ин-
дивида множество мутагенов воздействует на его 
клетки, и это ведет к их генетической диверсификации 
(соматическому мозаицизму2).
Поскольку, как оказалось, нестабильность генома 
отнюдь не является уникальным свойством раковой 
клетки, но присуща в той или иной мере всем клеткам 
организма, ряд общепринятых положений фундамен-
тальной онкологии подлежит пересмотру. В частности, 
феномен генетического мозаицизма чрезвычайно рас-
ширяет круг «подозреваемых» в участии в канцероге-
незе и побуждает видеть в возникновении рака «вину» 
не индивидуальную, а коллективную (т. е. не клетки-
одиночки, а всего клеточного сообщества).
Мозаицизм – естественное и неизбежное явление
Термин «соматический мозаицизм» означает при-
сутствие в организме, возникшем из одной оплодот-
воренной яйцеклетки (зиготы), 2 и более генетически 
различных клеточных популяций. Мозаицизм – есте-
ственное следствие всеобщего, непрерывного и для-
щегося всю жизнь мутагенеза. Случайные мутации 
1Сома – совокупность всех (за исключением половых) клеток организма.
2Предмет данного обзора – феномен соматического мозаицизма, который включает лишь стохастические дефекты генома (программиру-
емый мозаицизм половых клеток и клеток иммунной системы не рассматривается).
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
   
2
, 
2
0
1
7
27ТОМ 4 / VOL. 4  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
неизбежны при делении клеток из-за ошибок репли-
кации, репарации и митоза. Кроме того, их могут вы-
зывать некоторые факторы внешней среды.
Накопление дефектов «центрального процессора», 
каковым является генетический аппарат, не может 
не приводить к искажению нормальных функций клет-
ки, включая ее взаимодействие с соседями. Подобно 
совершенной конструкции, приходящей со временем 
в негодность из-за эрозии составляющих ее элементов, 
многоклеточный организм вследствие мозаицизма 
становится подвержен различным патологическим 
процессам [3].
Генетический мозаицизм определяют 2 фундамен-
тальные величины: 1) частота мутаций в делящихся 
клетках человека (~10–8–10–9 в расчете на пару осно-
ваний и 1 клеточное деление [4–6]3); 2) размер дипло-
идного генома человека (6 × 109 пар оснований). Их со-
четание означает, что всякий раз, когда клетка делится, 
в геноме каждой из ее «дочерей» появляются от 3 до 
30 мутаций [7]. Отсюда следует, что мозаицизм возни-
кает уже при 1-м делении зиготы (ее дочерние клетки 
не тождественны генетически) и множится при всех 
последующих. На протяжении ~40 генераций эмбри-
онального развития мозаицизм возрастает настолько, 
что в каждой клетке новорожденного ребенка присут-
ствуют ≥120 мутаций (суммарно в организме ~7 × 1012) 
[1]. Расчеты свидетельствуют о том, что к 15 годам 
жизни каждая из ~3,5 × 1013 клеток человека накаплива-
ет 100–1000 точковых мутаций. И это только в кодиру-
ющих генах, составляющих 1–2 % генома [8, 9]. Струк-
турные перестройки (делеции, инсерции, хромосомные 
аберрации), которые хотя и возникают реже, но функ-
ционально более значимы, чем точковые мутации, еще 
более увеличивают мутационное бремя пролифериру-
ющей клетки и всего организма [1–3].
Мозаицизм – процесс динамический: мутации, 
возникающие на всех этапах эмбрионального и постна-
тального развития, с возрастом накапливаются (рис. 1). 
Большую роль при этом играет время их появления – 
чем раньше это происходит, тем большее число сомати-
ческих клеток они «метят» [10]. Таким образом, можно 
полагать, что все клетки организма генетически уни-
кальны и нет двух абсолютно одинаковых [1, 2]. Лишь 
в старости мозаицизм несколько снижается из-за исто-
щения пула стволовых клеток.
К мозаицизму ведут мутации разного типа (см. таб-
лицу): от мелких нуклеотидных замен (single-nucleotide 
variants, SNVs) до крупных перестроек генома, затра-
гивающих хромосомы или их фрагменты (co py-number 
variants, CNVs). Тип и масштаб изменений  могут 
3Необходимо подчеркнуть, что такая частота мутаций характеризует нормальные клетки человека с полноценными системами репарации. 
Копирование ДНК не может и не должно быть абсолютно безошибочным (без мутаций невозможна была бы изменчивость клеток и, в ко-
нечном итоге, биологическая эволюция). При нарушении систем репарации, что характерно для раковых клеток, возникает часто «мута-
торный» фенотип, при котором частота мутаций возрастает многократно.
Рис. 1. Развитие соматического мозаицизма на протяжении жизни индивида. Герминальные мутации (в родительских половых клетках или зи-
готе) «метят» все клетки новорожденного и могут быть переданы потомству. Постзиготные соматические мутации не наследуются (ис-
чезают из популяции со смертью носителя). Чем раньше в эмбриональном развитии возникает мутация, тем шире ее «представительство» 
в тканях организма и, в случае онкогенного потенциала, выше риск развития онкологического заболевания. На протяжении жизни генетиче-
ский мозаицизм нарастает (показано затемнением фигур, символизирующих разные периоды жизни человека) и вносит вклад в старение. 
(адаптировано из [2]). RIP (лат. requiescat in place) – покойся с миром.
Герминальные мутации
Прогрессирующий мозаицизм
Постзиготные мутации
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определять различные сценарии канцерогенеза (см. ниже). 
Анализ геномно-фенотипических ассоциаций (genome-
wide association studies) свидетельствует о том, что 
~10 % дефектов генома имеют фенотипическое выра-
жение [17]. Фенотип мутации (нейтральная, негативная 
или позитивная) определяет судьбу клетки: «неуспеш-
ные» клетки исчезают, «успешные» порождают клоны.
Канцерогенез: «семена» и «почва»
Если судить по морфологическим изображениям, 
раковый (нарушающий «правила общежития», т. е., 
по сути, «криминальный»4) очаг возникает на фоне 
нормальной, по всей видимости, ткани. Феномен 
соматического мозаицизма обнаруживает под этим 
внешним благополучием истинную картину: раковая 
клетка возникает всегда в той или иной степени изме-
ненной среде («мутант среди мутантов»). Возможно, 
именно от степени «криминогенности» этой среды за-
висит, быть раку или не быть (с возрастом увеличива-
ются и мозаицизм ткани и частота возникновения 
рака, что позволяет думать об ассоциации этих про-
цессов). Возможно также, что в степени «криминоген-
ности» среды (т. е. в масштабе нарушений межклеточ-
ной кооперации) кроется ответ на вопрос, почему рак 
так редок [19, 20]. Действительно, если на популяци-
онном уровне впору говорить о раковой пандемии, 
то на клеточном – о чрезвычайной редкости раковой 
трансформации (лишь у части людей возникают оди-
ночные, как правило, опухоли, при том, что в организ-
ме человека ~10–30 триллионов клеток и в каждой 
из них существует множество мутаций, в том числе 
драйверных). Видимо, проявить весь свой потенциал 
(породить растущую опухоль) раковая клетка может 
лишь при том необходимом (и редком) условии, что ее 
окружение этому благоприятствует. Феномен рака 
in situ явно об этом свидетельствует [20, 21].
В 1889 г. S. Paget, объясняя органную специфич-
ность метастазирования рака молочной железы, выд-
винул концепцию «семян и почвы» [22, 23]. Кажется 
оправданным применение этой терминологии и к пер-
вичному очагу, имея при этом в виду взаимоотношения 
трансформированной клетки («семя») и ее тканевого 
окружения («почва»). На заре онкологии приоритет 
в этой паре отдавали «семенам», а «почве» отводили 
пассивную функцию селекции наиболее адаптирован-
ных к ее условиям клонов [24, 25]. В современных 
представлениях, напротив, «почве» (ткани, в которой 
возникла опухоль) отводится важнейшая роль [26, 27]. 
В теории TOFT (Tissue Organization Field Theory [28]) 
предполагается даже, что рак – следствие дезоргани-
зации тканевой структуры, а мутации вторичны и осо-
бого значения не имеют (последнее утверждение – 
без серьезных на то оснований) [29].
Впечатляющее свидетельство директивной роли 
«почвы» в канцерогенезе представлено в классической 
работе B. Mintz и K. Illmensee [30]. Показано, что клет-
ки злокачественной тератокарциномы ведут себя по- 
разному в зависимости от среды их обитания: при под-
кожном введении вызывают смертельные опухоли, но 
будучи инокулированы в бластоцист беременной мы-
ши формируют нормальный эмбрион (рис. 2). Результа-
ты современных исследований также свидетельствуют 
о том, что раковый фенотип в принципе обратим [31–33].
Существуют доказательства того, что «почва» спо-
собна инициировать канцерогенез [34]. Проводниками 
ее влияния служат ассоциированные с опухолью макро-
фаги и фибробласты, миофибробласты, нейтрофилы 
Причины соматического мозаицизма
Механизм Следствие
Точковые 
мутации
Точковые мутации (single-nucleotide variants, 
SNVs) и небольшие инсерции и делеции (indels) 
возникают в соматических клетках на протяжении 
всей жизни в результате ошибок репликации и воз-
действия внешних и внутренних мутагенов [11] 
Активация 
ретротранс-
позонов L1 
и Alu
Активация в эмбриогенезе транспозонов вызыва-
ет структурные перестройки генома (copy-number 
variants, CNVs) в клетках головного мозга и мио-
карда взрослого человека [12, 13] 
Вариа-
бельность 
тандемных 
повторов
Тринуклеотидные повторы формируют участки, 
в которых часто происходит «проскальзывание» 
ДНК полимеразы при репликации ДНК. Этот 
вариант мозаицизма ассоциирован с неврологи-
ческими заболеваниями [14] 
Негомо-
логичное 
соединение 
концов
Возникают небольшие (1–4 пары оснований) 
indels [15], а также инсерции свободной ДНК 
митохондрий или ретротранспозонов
Неаллельная 
гомологич-
ная рекомби-
нация
Возникающий вследствие повреждения ДНК 
 обмен между негомологичными повторами чре-
ват большими дефектами (инсерциями и делеци-
ями [15]) 
Ошибки 
репликации 
ДНК
Ошибки репликации ДНК могут разными путями 
вызывать как точковые мутации, так и большие 
перестройки генома [16] 
Ошибочная 
гомологич-
ная рекомби-
нация
Репарация двунитевых разрывов ДНК посред-
ством гомологичной рекомбинации сопряжена 
с копированием последовательности интактной 
гомологичной хромосомы. В случае ошибки 
может произойти потеря гетерозиготности (copy-
number-neutral allelic imbalance) 
Непра-
вильная 
сегрегация 
хромосом 
в митозе
Ошибки сегрегации хромосом, ведущие к анеу-
плоидии, происходят с частотой от 1:100 до 1:50 
клеточных делений и могут быть 2 типов:
нерасхождение сестринских хроматид в анафазе, 
в результате чего одна дочерняя клетка рождается 
с моносомией, а другая – с трисомией;
задержка анафазы, обусловленная невозмож-
ностью одной или нескольких хромосом перейти 
в ядро дочерней клетки и имеющая следствием 
моносомию
4В математической теории игр для описания поведения раковой клетки используется термин “defector” – отступник [18].
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и адипоциты [35–38], а действующими агентами – 
цитокины и хемокины (в частности, TGF-β, NF-κB, 
TNF-α) [39], экзосомы и микроРНК [40, 41]. Мутации 
в клетках опухолевой стромы обнаружены на самых 
ранних стадиях канцерогенеза, причем «дестабилизи-
рованная» строма усиливает генетическую нестабиль-
ность в близлежащем эпителии с его последующей 
трансформацией и переходом в рак [42–45]. Побуждать 
к канцерогенезу своих нормальных соседей могут также 
cтареющие клетки, которые, как оказалось, посредст-
вом своего секретома и паракринной регуляции инду-
цируют воспаление и злокачественный рост [46, 47].
Мозаицизм привносит в картину новый элемент, 
а именно неоднородность тканевой структуры. Об этом 
свидетельствует сам факт обнаружения данного фено-
мена. Действительно, хотя теоретическое предполо-
жение о генетической уникальности каждой клетки 
организма [1, 2] подкрепляется результатами глубоко-
го секвенирования тканевой ДНК и полногеномного 
секвенирования одиночных клеток [5, 6, 48–51], фор-
мально доказать его прямым экспериментом невозмож-
но: как бы ни были высокопроизводительны сущест-
вующие технологии, они не способны (и, возможно, 
никогда не будут способны) секвенировать геном каж-
дой из триллионов клеток человеческого организма. 
Отсюда следует, что в феномене мозаицизма нам вид-
на лишь «верхушка айсберга», а именно гетерогенность 
не отдельных клеток, а клеточных клонов: самое «уль-
траглубокое»5 секвенирование способно зарегистри-
ровать лишь тот генетический вариант, который при-
сущ многим клеткам и превышает фон, формируемый 
слабыми одиночными сигналами [52].
Рис. 2. Влияние нормального окружения на опухолевый фенотип. В ходе 8-летнего эксперимента асцитная тератокарцинома черных мышей была 
проведена через 200 пассажей (животные погибали через 3–4 нед), после чего 5 опухолевых клеток были инокулированы в бластоцист, введенный 
затем в матку псевдобеременной белой мыши. Полосатая шкурка новорожденных мышей и изоферментный состав их внутренних органов дока-
зывают полноценное участие клеток тератокарциномы в нормальном эмбриональном развитии. Мыши-«химеры» давали здоровое потомство 
(адаптировано из [30])
5Глубина секвенирования – среднее число прочтений данного нуклеотида в исследуемой последовательности ДНК.
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
  2
, 
2
0
1
7
30 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 4 / VOL. 4
Таким образом, констатация существования сома-
тического мозаицизма – одновременно свидетельство 
того, что за внешней (морфологической) однородно-
стью нормальной ткани скрывается ее клональная 
гетерогенность («ячеистость»). Порождаемая генети-
ческим мозаицизмом комбинаторика случайных кле-
точных мутаций приводит, по-видимому, к всевозмож-
ным девиантным (не предусмотренным нормальным 
геномом) межклеточным взаимодействиям [53, 54] и, 
тем самым, к множеству различных сочетаний «семян» 
и «почвы». Расшатывая строго упорядоченную струк-
туру ткани и формируя ее «ячеистость», мозаицизм со-
здает к тому же возможность появления той уникально 
«комплементарной» пары («семени» и «почвы»), кото-
рая способна расти, эволюционировать и создавать 
опухоль [26]. Вероятно, именно из-за отсутствия 
в большинстве случаев такой «комплементарности» 
очаги клональной клеточной экспансии останавлива-
ются на разных стадиях развития, порождая лишь абор-
тивные и «дремлющие» in situ-формы [20, 21, 55].
Сценарии канцерогенеза
Участие мозаицизма начинают подозревать также 
в процессах (в частности, в воспалительных реакциях 
и при атеросклерозе [2]), в которых генетической со-
ставляющей прежде не предполагали. Что касается 
рака, роль мозаицизма в его возникновении несом-
ненна (см. таблицу). Так, генетические дефекты, ассо-
циированные с клеточной трансформацией, очень часто 
обнаруживают в геноме внешне нормальных клеток. 
Мутации NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 и TP53 найдены 
в 18–32 % нормальных клеток кожи (плотность «драй-
верных» мутаций ~140/см2), что свидетельствует о кло-
нальной экспансии частично трансформированных 
клеток задолго до клинических проявлений. В облу-
ченной солнечным светом, но внешне неизмененной 
коже постоянно находят мутации FGFR3, HRAS и KRAS, 
а также большие структурные перестройки [56]. В спер-
матогониях пожилых мужчин часто встречаются му-
тации FGFR2, FGFR3 и HRAS [57]. В организме каждо-
го здорового новорожденного есть, по крайней мере, 
1 клон клеток с онкогенной мутацией; многие солид-
ные опухоли инициированы, по-видимому, еще на ста-
дии эмбриона [1]. Особо велика роль первой «драйвер-
ной» мутации [58].
Секвенирование «ракового» генома позволяет по-
строить «генеалогическое древо» опухоли и получить 
представление о ее клональной эволюции. Главное 
открытие этого направления состоит в том, что сцена-
рий многостадийного канцерогенеза, считавшийся до 
последнего времени единственно возможным, таковым 
не является. Установлено существование, по крайней 
мере, 2 альтернативных путей обретения клеткой опу-
холевого фенотипа.
Многостадийный канцерогенез, по аналогии с тео-
рией Дарвина, обусловлен последовательными цикла-
ми мутации – селекции. В результате длительного 
(на протяжении десятилетий) накопления мелких де-
фектов (мутаций, делеций, инсерций) нормальная 
клетка превращается в раковую (рис. 3). Поступатель-
ный характер процесса проявляется в характерных 
и предшествующих опухоли гистологических измене-
ниях (предрак) [59]. Ранняя теория предполагала при 
этом линейный характер эволюции, т. е. вытеснение 
менее приспособленных клонов наиболее «продвину-
тым», и следовательно, гомогенность опухоли на по-
следовательных этапах ее развития [25]. Однако оказа-
лось, что опухолевые клоны чаще претерпевают не 
«линейную», но «ветвящуюся» (branched) эволюцию 
[60, 61] и что большинство опухолей клонально гете-
рогенны [62]. Последнее является, видимо, главным 
препятствием для успешной терапии рака.
Теория Дарвина (эволюционный «градуализм») 
в середине прошлого века была подвергнута пере-
смотру, поскольку палеонтологические исследования 
не обнаружили переходных форм между отдельными 
видами. Появилась концепция прерывистого равно-
весия (punctuated equilibrium), согласно которой био-
логическое развитие может происходить скачками 
(квантами), перемежающимися длительными перио-
дами покоя [63, 64]. С некоторым запозданием такая же 
смена парадигм произошла и в фундаментальной он-
кологии [65–71]. Так, полногеномное секвенирование 
«раковых» геномов обнаруживает наряду с «медлен-
ным» сценарием (в русле концепции многостадийно-
го канцерогенеза) еще и «быстрый» (в соответствии 
с концепцией прерывистого равновесия) (см. рис. 3).
Если «медленный» сценарий (генетический градуа-
лизм) реализуется на протяжении многих лет посред-
ством накопления мелких дефектов, то «быстрый» 
(генетический пунктуализм) является следствием од-
номоментных клеточных катастроф, возникающих 
из-за сбоев в процессах репликации, транскрипции 
и митоза. Они приводят к анеуплоидии (структурным 
перестройкам генома, вариациям числа хромосом 
или их фрагментов) [72]. Так, укороченные теломеры 
порождают циклы слияний и разрывов хромосом 
(breakage–fusion–bridge cycles) [72, 73], ошибки сегре-
гации хромосом – хромотрипсис (расщепление хро-
мосомы или ее части на множество фрагментов с по-
следующим их случайным соединением) [74, 75], 
двунитевые разрывы ДНК в участках активной транс-
крипции – хромоплексию (внутри- и межхромосомные 
перестройки, затрагивающие несколько хромосом) [67, 
76], аберрантно активированные противовирусные 
цитозиндезаминазы семейства APOBEC – категис 
(кластеры точковых мутаций C→T) [72, 77]. Одномо-
ментные катастрофы обычно завершаются гибелью 
клетки. Однако случайно выжившая клетка, «прыж-
ком» преодолевшая последовательные стадии транс-
формации, на что обычно уходят многие годы, спо-
собна в короткие сроки породить опухоль.
Кроме упомянутых существует еще недарви-
новский сценарий «большого взрыва» (“big bang”), 
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не предполагающий селекции и эволюции клонов [78]. 
Анализ 349 биоптатов из 15 опухолей толстой кишки 
показал, что главные события происходят в самом на-
чале развития опухоли (в очаге из 104–105 клеток объ-
емом ≤0,1 мм3). Все клоны, изначально присутствую-
щие в опухоли, по мере ее роста увеличиваются 
в размерах параллельно, т. е. без изменения количест-
венных соотношений. По-видимому, такому сценарию 
следуют относительно немногие опухоли. Предпола-
гается, что у опухолевого клона есть альтернатива: быть 
«лучшим» или «первым» [79]. Выбор зависит от обсто-
ятельств. «Лучший» побеждает в условиях сильной 
конкуренции и селективного давления со стороны 
окружения (например, в опухоли, растущей в толще 
органа и испытывающей пространственные ограни-
чения). Напротив, в отсутствие конкуренции и про-
странственных ограничений (как в опухоли, растущей 
в просвет полого органа) доминирует «первый»: все 
клоны растут беспрепятственно, но у первого из них 
есть преимущество во времени и следовательно, в раз-
мере. Возможно, в реальности имеет место сочетание 
разных сценариев.
Профилактика рака: возможности  
и перспективы
Идея профилактики рака возникла под влиянием 
ранних исследований, искавших и находивших этио-
логические факторы исключительно во внешней среде. 
Рис. 3. Генотипическая и фенотипическая эволюция опухолевых клонов по Дарвину (многостадийный канцерогенез) и S. J. Gould, N. Eldredge (пре-
рывистое равновесие) (адаптировано из [66])
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Если рак – инфекционное заболевание (см. вирусо-
генетическую теорию Л. А. Зильбера [80]), то естест-
венно предположить, что устранение онкогенных ви-
русов из среды обитания человека предотвратит 
(сделает невозможным) возникновение рака также, как 
устранение малярийного плазмодия предотвращает 
малярию. Аналогичная логика применима и в отноше-
нии окружающих человека химических канцерогенов – 
главной, по мнению Л.М. Шабада, причины рака [81].
Многое изменилось за последние 50 лет. Оказалось, 
во-первых, что канцерогеном является любой гено-
токсический фактор (не только онкогенные вирусы 
и химические канцерогены, но и ультрафиолетовое 
облучение, ионизирующая радиация, хроническое 
воспаление, бактериальная инфекция). Во-вторых, 
широкое применение секвенирования следующего 
поколения (Next Generation Sequencing, NGS) показа-
ло, что постоянно действующий и мощный генератор 
мутаций – внутренняя среда организма (см. таблицу 
и раздел «Мозаицизм – естественное и неизбежное 
явление»). В-третьих, анализ эпидемиологических, 
генетических и биохимических данных не подтвержда-
ет популярную ранее гипотезу о том, что факторы 
внешней среды вносят существенный вклад в мутаге-
нез человека [82, 83]. Накапливаются сведения о пре-
валировании «внутреннего» источника над «внешним» 
[11, 58, 84, 85]. Именно внутренняя среда, по имею-
щимся данным, генерирует большинство мутаций, 
тогда как внешние факторы, в случае их присутствия, 
вносят лишь дополнительный вклад в процесс транс-
формации и ускоряют его.
Открытие мозаицизма как естественного феноме-
на еще более ограничивает роль профилактики как 
главного средства противораковой борьбы. Действи-
тельно, одно дело – небольшое число внешних фак-
торов, в отношении которых вполне реальны пре-
вентивные меры, и принципиально иное – обилие 
внутренних процессов, далеко до конца не исследо-
ванных и не поддающихся контролю. Хотя ни в одной 
из приведенных выше работ реальность мутагенов 
внешней среды не ставилась под сомнение (речь шла 
лишь о неоправданном завышении их удельного веса), 
происходящая смена парадигм воспринята многими 
исследователями как ущемление профилактического 
направления, что привело к беспрецедентной по на-
калу полемике [83, 84–107].
Сегодня ясно, что у мутагенеза есть 2 составляю-
щие: постоянная и переменная. Первая обусловлена 
неотменяемыми и постоянно действующими внутрен-
ними процессами (если судить по масштабу мозаицизма, 
она количественно доминирует), 2-я – непостоянны-
ми и варьирующими по степени интенсивности фак-
торами внешней среды (их устранение может снизить 
мутагенную «нагрузку» на организм, замедлить кан-
церогенез и отсрочить развитие рака, но никак не пре-
дотвратить его) [83]. Здесь уместна аналогия со ста-
рением – родственным раку феноменом [108–110]: 
исключение неблагоприятных внешних факторов 
может замедлить этот процесс (что удавалось многим), 
но вовсе отменить старение не удалось никому.
Профилактика рака, состоящая в снижении (на-
сколько это возможно) мутагенной нагрузки на орга-
низм, безусловно, важна, необходима и может быть 
весьма эффективной в отношении определенных групп 
риска. Вместе с тем необходимо признать, что спра-
виться с пандемией рака она не способна: показатели 
онкологической заболеваемости, несмотря на все про-
филактические усилия, не обнаруживают на протяже-
нии многих десятилетий сколько-нибудь устойчивой 
тенденции к снижению [111, 112]. При сохранении 
в будущем наблюдаемых сегодня мировых тенденций 
можно предвидеть рост общей онкологической за-
болеваемости с 12,7 млн новых случаев в 2008 г. до 
22,2 млн в 2030 г. [113].
Более эффективной может оказаться профилактика 
рака, ориентированная на внутреннюю среду организма 
(chemoprevention) [35]. Ее стратегия – предотвращение 
хронического воспаления, ожирения, неоангиоге-
неза и тканевой гипоксии; ее мишени – элементы 
стромы (макрофаги, нейтрофилы, грану лоциты, лим-
фоциты, эндотелиоциты, фибробласты) и регуляторные 
молекулы (в частности, NF-κB и HIF-1). Положитель-
ными примерами хемопрофилактики служат статины 
и метформин, снижающие риск возникновения ряда 
опухолей, и нестероидные противовоспалительные 
препараты, уменьшающие риск развития рака толстой 
кишки и молочных желез. Сегодня проходят испыта-
ния многие другие перспективные препараты.
Заключение
Длительное время считалось, что движущей силой 
канцерогенеза является трансформированная клетка-
одиночка: преодолевая сопротивление нормальной 
среды, она размножается, эволюционирует, порождает 
клоны и колонизирует организм. Открытия последне-
го времени (в частности феномена мозаицизма) по-
зволяют предположить, что значительная, если не 
основная, доля «вины» за канцерогенез лежит на «кри-
миногенной» тканевой среде, порождающей раковую 
клетку и благоприятствующей ее развитию.
Помимо теоретических, новые знания имеют прак-
тический аспект. 
Они позволяют, во-первых, определять приорите-
ты и принимать обоснованные решения относительно 
стратегии противораковой борьбы [11, 85, 98].
Во-вторых, они дают возможность прогнозировать 
течение заболевания и чувствительность к противо-
опухолевой терапии. В частности, геномное профили-
рование позволило установить, что «быстрый» сцена-
рий канцерогенеза, по которому развиваются многие 
опухоли [114, 115], имеет обычно неблагоприятный 
прогноз [69], но при низком уровне анеуплоидии 
и большом числе несинонимичных точковых мутаций 
(порождающих неоантигены) иммунотерапия посредством 
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